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Chapter 1 1  
Summary and conclusions 
This thesis deals with therapeutic results and prognostic parameters in cancer of 
tlre uterine cervix. 
In Chapter 1 introductory remarks on epidemiology, eliology, classification, 
pathways of spread, pathology and uearment of cervical cancer are made. 111 the 
Wetherlarlds the incidence and moatality rate are respectively 9.5 and 3.3 per 
I(DO,Q00 women. Many risk factors for cervical cancer have been investigated 
extensively, however, relatively little is known about the exact cause. Ir~feclion 
with human1 papilIomavims (HPV) is associated with the clevelopn~ent oS cervi- 
cal cancer and probably with a rapid progression of the tumour. 
The regular modalities for primary treatment rue surgery, radiotherapy and a 
combination of both. Radiotherapy can be used in all stages of disease whereas 
surgery is limited to patients with stage 1 and BIA. Chemo and ilinrnunotherapy 
are used in a palliative or experimental setling only. 
In Chapter 2 the literature regarding clinical and histopathollogical factors related 
to prognosis is reviewed. In cervical cancer, identification of prognosric factors 
is necessary in order to select patients a1 risk for recurrent disease. Many studies 
concerning this subject have been published, however, conclusions are mainly 
based on retrospective studiles and single factor analysis only. Pelvic lymph node 
mclaslasis has been recognized for a long time 10 be the sfrongest predictor of 
recurrerrt dlsease and death. In addition, tu~mowr size, lymph vascular space 
anvasion, histological cell type and grade and depth of stromal invasion have all 
been shown to be associated to some extend with survival. Most of these 
variables, however, are probably interrelated with pelvic lymph node rncltastasls 
m d  the relative prognostic impoflance is difficult to derennine will-rout multi- 
variate analysis. Only a few studies using multivariate analysis have been 
published. 
Consequently, little is known on the mechanisms leading to ~metastnsis and 
recurrent disease. In clinical management it still has to be established whether 
aggressive addi~ional therapy benef~ts in patients al risk for rccurTent disea5e. 
Chaptcr 3 reviews several factors initiating and promoting the development of 
norrnal cells to cancer cells Special ~efereece to the development of cervical 
cancer and interact~ons between cancer cells md the silnnounding turnour stsoma 
is made. The tunour strerrna car1 be divided into the basement membrane forming 
the first barrier for invading turnour cells and the interstitial connective tissue. 
This connecti~ve tissue suppofis and nourishes the tumour cells. Fuflhemore, the 
growth of new blood vessels toward and within a tumour 1s mnmdatorqr for the 
process of turnour expansion. Moreover, 11 has been proposed that the turnour 
strorna forms a barrier around the tumour cells inhibiting invasion and metas 
[asis. It is concluded that the turnour stroma plays are ilmportant role in tumour 
invasion and metastasi~. 
The aim of this thesis is outlined in Chapter 4. The studies described in this thesis 
are baqed on the clinical and histopathological profiles of 205 patients with 
cervical cancer who were admitted to the University Hospital Maastricht be- 
tween 1978 and 1993. Some aspects of the turnour slrorna in cervical cancer are 
analy~ed and the prognostic value of several strornaI parameters is investigated 
and described in the rerrraining chapters. 
In Chapter 5 the therapy and sur.vival of patien-its with Figo stage IBI md IIA 
treated in the period between 1978 and 1991 are described. In the University 
Hospital of Maas~richt, early stage cervical cancer patierits are initially waled 
with radical surgery. 'l'lzis procedure according to Wertheim-Meigs is aban- 
donned when pelvic lymph node involvement is present. Ninety-nine patients 
wit11 cervical cancer stage IB and I1A are included En this study. Of these, 86 
pa.tients were initially treated surgically and I3 patients with ptirnary radio- 
Iheriipy. Five year disease free survival rate of the entire group of patients was 
X 1%. Five yew disease free survival rate for patients wilh negative pelvic lymph 
11oclc.s was 88% compared to 61% whcn pelvic lymph 11ode involvement was 
lxexna. Severe cornpllcatioais of the urinary and gastrointestinal tract were 
found in 6 % ~  11 is csrrcludrd that the presented therapeutic strategy shows 
survival and conip1ic;zlion sales campaable to those reported in the literature. 
Basenr~ent menibrarmes (BM) are complex extracellwlar matrix stmctures, 
separating epimhclium from the underlying strorna. 
In Chapter 6 basenrent membrane deposition, expressed as type 1V collagen 
irnrnlrnnostaininlg ar the interface of turnour cells and sitroirna was studied in 156 
patients with cervical cancer stage 1B-I\$. Staining patterns were assessed 
semi-quantitatively and divided into three patterns, according to intensity and 
continuity of slaining: rhick basement membranes with minimal discontinuity 
(pattern I), thin lias~rnent membranes with moderate discontinuity (pattern 11) 
and fragmentary or absent basement membranes (pattern [UD. 
A fragmentary or absent basement membrane, pattern 111, was more fiequendy 
observed 11 advanced cervical cancer stage IIR-IV (p=C3.02). In patients with 
early cervical cancer stage HB-IIA this pattern was assolciated with the presence 
of pelvic lymph node metastasis (p<O.l0OO1) and asoeiated significmlly with a 
decreased disease free survival rate (p=0.05). In advanced srage disease base- 
ment membrane pattern did not, correlate lo prognosis. 
It is concluded that in patients with early stage cervical cancer the basement 
membrane pattern, expressed as the type lV  col1:zgen s f ~ n i n g  pattern, may be a 
usefill marker in predicting lymph node metastasis and diseasc free survival. 
In all types of cmcer, rumour stroma is observed in between the malirgn;~nt 
epithelial cell proliferation. Experimental evidence suggests that an abundant 
turnour stPoma has an anti-irrvasive effect. In Chapter 7 a novel prognostic 
parameter is introduced. The relative volume of the turnour stsoma, expressed 
as the tunlour stsoma fraction was determined morphome~rically and correlated 
with disease free survival in 114 patients with cervical cancer stage IB arid IlA 
using multivariate analysis. The tumour stronla fraction showed to be a signif- 
icant and independent prognostic parameter in palienis with early ccswical cancer 
(p=0.004. The relative mortality risk increased 50 percent with every 10 percent 
decrease of the turnour stsorna fraction. This srudy supports the hypothesis that 
aal abulndant strorna reaction in human cancer has an anti-invasive effect. 
In addition, in patients with cervical cancer stage IB m d  IIA the tumour stronra 
fraction proved to be a novel and strong parameter determining survival proba- 
bility. 
Arrgiogerresis is the growth of new blood vessels towad and within a turnour. 
In Chapter 8 LurnoLtr angiogenesis, expressed as anicsc~vessel density (vcssels per 
mhlijameters squared stsonla), was investigated in 114 palaenla with cervical 
cancer stage ID and 1IA and correlated to pelvic lymph node ~netastasis irnd 
disease free survival using multivariate analysis. There was a signilicanl 
diference in meal microvessel density between lumorars with and withowl pelvic 
lymph node metastasis (p=0.002). In addition, both rnicrovessell dcnsity 
(P=O.O)S) and pelvic lymph node metastasis (P=0.007) correlated signii'icanlly 
and independently with disease free survival. 
It is concluded that nicrovesseU density is an independent prognostic paramcler 
for disease free survival in patients with cervical cancer stage IB and Flh. 
Identification of clinical and histological parameters present at initial presenta- 
tion of patients with early cervical cancer indicating prognosis 1s OF the utmost 
importance. Unfortunately, the majority of the risk factors known to be as- 
sociated with an adverse prognosis are rather weak predictors of outcome and 
the majority of them are derived from studies using univasiatc analysis only. 
In Chapter 9 cllnlcal and histopatological parameters were correlated to pelvic: 
lymph node meeastasis and disease free survival using multivaiate anajysis. 
Basement rnernbrane pattern, microvessel density and lyrnphocytic infiltration 
in hetween the turnour cells were found to predict independently the involvement 
of the pelvic lymph nodes. Of all parameters, only turnour strorna fraction and 
rnicrove.;?;el density showed to have an independenr influlence upon disease free 
survival whereas suprisingly pelvic 1 ymph node involvement was not. 
11.2 Conclusions 
In order to select patients with cervical cancer at risk for recurrent disease after 
initial tlierapy adclitional parameters predicting prognosis are essential. 
To be useful11 ellunheally, a prognostic parameter should provide information on 
lhe course of the disease and defines a small subset of patients accounting for 
the majority of relapses. 
' f ie  investigations described in this thesis revealed a correlation between some 
hislopafhological features of the turnour and both pelvic lymph node involve- 
ment a~ad disease free survival. A fragmentary or absent basement membrane, a 
high angiogenetic rate m d  the absence of lyrnphocytic infiltration in between 
the turnour cells are all independent predictors of pelvic lymph node involve- 
ment. Although o~ze should be cautious in translating these data to the biological 
phenomenon of metastasis, these results nevertheless support the hypothesis that 
turnour cells may gain Inore access to the circulation after the twmiour has eroded 
[he basement membrane, the natural barrier between the tumour cells and the 
sdrornal compartment. 
With regard to the amou~zl of mgiogenesis, a tumour with high angiogenetic 
irctiviry tlas a better supply of nutrients and therefore its ability to grow. In 
addlkion, n he cliarlge of entering lymphatic or blood vessels is increased. 
Rot11 the destroy~i~ent of thc basement membrane and the ability to reach the 
circulation are ilvvportaiit steps in the process of metastasis. 
The role of lylnphlocytes in between the tvn~our cells in this process is unclear. 
A strong cellulm reaction usually indicates a host defense against the tumour and 
this is In agrceli~ent with the independent correlation between the absence of 
lymphocytes in between the turnour cells and pelvic lymph node involvement. 
In Ithis study disease free survival was independently correlated with tumour 
strorna fraction mird ~nicrovessel density. A rumour with a low turnour strorna 
fraction has a relatively high tumour cell load in contrast to turnours with a high 
tumour stxoma fraclion. In addition, an abundant sltrornal reaction has an anti-in- 
vasive effect. 'This tumour cell load and the low stroillral defense response can 
be Izn explanation for the poor prognosis of patienks with a low turnour stroma 
Ihction. 
Although many research has beem focussed on turnour cell chmacreristics, 
interactions between turnour cells and the host are important in understtinding 
biological behaviour of cancer. The results presented in this thesis stress this 
importance. 
Understanding the biological pheniorneraa associated with lymph node metastasis 
and survival in patients with cervical cancer could innprove patient mmagernent. 
'This thesis reveals some novel parameters which could be helpful itz identifying 
a subset of patients who could benefit from additio~ral aggressive therapy suclv 
as chemotherapy and hrnrnunotherapy. 
These parameters are promising for this goal and wmant further investigations. 
Its clinmcal usefulness remains to be determined initially by slwdykng theart in 
another independent study group m d  subsequeritly in a prospective clinical trial. 

Chapter 12 
Samenvatting en conclusies 
12.1 Samenvatting 
Dit proefschRft lumdelt over baarmocderhalsk:inker. 
Hoofdstuk I geefi een algemene inleiding oven bam~oederhallskariker. Aclr- 
tereenvolgens worden in het kont de epidleniiologie, de mogclirjke oorzaken, de 
indeling, de wyze van uitzaaiing, de pathologie en de behandeliizg besproken. In 
Nederland doen zich Jaarlijks 9,s nieuwe gevallen per IC30.000 vrouwen voor cili 
sterven 3,3 patiënlen per 100.1000 vrouwen alin deze ziektc. 
Een groot aantal factoren die mogelijk een oorzakelijk verband met baairriroedcr- 
halskanker hebben zijn onderzoclit, echter een eenduidige oorzaak is nier 
bekend. Een infectie me1 het humane papillornavinis wordt sterk niiel baar- 
moederhalskanker ia-r verband gebracht en met name met een snelle progressie 
v a l  de ziekte. 
Patiënten met bmnnoederhalskanker kunnen zowel prin~air cliirurgisch, primair 
radiotherapeutisch als met een combinatie van beide methoden worden bel~an- 
deld. 
Bestraling kan in alle stadia vm de ziekte warden toegepast tewgll alleen 
patiënten in stadium 1 of IIA ctiirurgisch worden behandeld. Behai~delirrg met 
celretnn~ei-rdc middelen en mct stoffen die de afweer va'sterken wordt aiieen 
toegepast indien genezing niet meer mogelijk i n  of als expcriinerailele gei-rees- 
kunde. 
Hoofdsfuk 2 geeft een owersicht van de literatuur betreffende klinische en 
hisilopalhologiscBre parameters die mogelijk eeii voorspellende wczarde hebben 
ten aanzien vaia de prognose wan een patiErit. met baar-srioedcrhalska~~ker. De 
identificrarie van deze parameters is van belang. o111 patiknteil rmct een verhoogde 
kans op turnorrecidief vroegtijdig op te sporen. Vele studies zijn bes~lirevcn, 
echter de nieeste onderzoeken zijn retsospcct~efen maken gebruik van u~iivariate 
analyses. 
Metastasering van tumor naar de lymfeklieren in, hcl klcinc: bekken is een 
prognostiscl.ie parameter met een goede voorspellende waiiirde. Ilaamaast dijn 
tumorgrootte, lymfe en bloedvat ingroei, celtype, gradering en diepte ingroei iia 
hact stroma van de barnmoederhals van prognostisch belmg. Een u t a l  van deze 
parameters zijn echter ook geassocimrd met lymfeklier metastaseeng zodat 
zonder multivariar analyse hun elgen prognostische waarde moeilijk is vast te 
stellen, Slechts een gering aantal studies maken gebruik van multivaniaat ana- 
lyse. 
Olm de prognose te verbeteren zal daarnaast moeten warden vastgesteld of 
patGntm ne t  een verhoogde kans op tumorrecidief baat hebben bij een agres- 
sieve adj uuanle behandejing. 
In EPodiifds&iwk 3 worden verschnllende factoren beschreven die bijdragen aan de 
traursfosmatie van normale cellen tot twmorcelllen en die de uitbreiding vm een 
tumor stimuleren. 
Speciale aandacht wordt besteed aan de ontwikkeling van baarmoederhals- 
kcmker en de interacties tussen tumorcellen en omliggend tunaorstrorna. Hei: 
turnorsitrerma kan worden onderverdeeld in de basale membraanoul, de eerste 
barsiere vaar invasieve tumorcellen, en het interstikiële bindweefsel. 
Dit bindweefsel geeft steun en voeding a m  de tumorcellen. Tevens is voor 
progressie vain tumor de groei van nieuwe bloedvaten in de tumor noodz&elijk. 
Daarsiaast wordt verondersteld dat het tumorstroma een bamiere tegen invasie 
en meiastacering doos tumorcellen vormt. Al deze gegevens tonen aan dat het 
tosmorstroma een belangrijke rol speelt bij de invasie en metastasering van 
tumorcellen. 
De doelstellingen van hct onderzoek worden geformuleerd In Hoofdstuk 4. De 
studies beschreven i11 dit proefschrift zijn verricht met zowel de klinische 
gegevens als het turnoirwreelsel van 205 patienten met: bawmoederhalskmker die 
vanaf 1978 lot 1993 werden verwezen naar het Academisch Ziekenhuis Maas- 
tricht. Een aantal aspecten van het tumorstroma in barnoederhalskanker wei- 
den bestudeerd en de voorspellende waarde ten aanzien van de prognose werd 
onderzocht en beschreven in de volgende hoofdstukken. 
Hoofdstuk 5 beschrijft de therapieresultaten van patienten met barnoeder- 
halskanker FIIGCS stadium l*$ en ]IA die vcanaf I978 tor 1991 werden behmdeld. 
U11 hei Academisch Ziekenhuis Maastricht worden patiikten met baarmoeder- 
halskanker FlCiOi stadiuim BB en 111.1. primair chirurgisch 'behandeld. De operatie 
volgens Werilheim-Meigs wordt gestopt wasineer tijdens de procedure lymfek- 
lies mettastasering in de wrieseowipes wordt gevonden. 
Negenennegentig patiënten zijn in de studie opgenomen: 86 patiënten werden 
primair chirurgisch en 13 patiënten werden primair met bestraling behandeld. 
De wijijaars zicklevrije overleving bedroeg 8 1 % voor de gehele patilënsengroep, 
ainclerverdeeld In 88% voor de patiëntengroep inet negatieve lymfeklieren en 
61% voor de patiëntengroep met Bymfekliemehasíasesing. In 6% van de pa- 
tiënten tradeia co~nplicatiea van usiriewegeri en d m e n  op. 
De gepreseriteerde behandelingswijze vestmint vergelijkbare resultaten mee de 
onderzoeken beschreven in de literatmw. 
Basale membranen (BM) zijn complexe structuren gelegen en de exiri~cellwlrnire 
matrix die epitheel en onderliggend stroma van elkaar scheiden. 
In Hoofdstuk 6 wordt de BM depositie op het grensvlak. van tumor en siromra 
in h56 carcinomen van de baasmoederhals FPGO sradiuin IB-IV onderzocht. Met 
antilichamen legen collageen type IW werden de BM imr~~unohislochernisch 
gevisualiseerd. De imrnunoreactivifeit werd seniiquantitatief gexoord en ver- 
deeld in drie typen gebaseerd op intensiteit en continuïteit vnw kleuring: type I; 
een dikke basale membraan met miniinale dlscontinuitelt, type 11; eien dunne 
basale membraan1 met matige discontinuïteit en type 111; een gefragmenteerde of 
afwezige basale nnembram. 
Een gefragmenteerde of afwezige basale membraan (type 111) werd frequenter 
gezien in het gevorderde cucinooni van de baarmoederhals (stadium IB-1V) 
(p=0,02). 
Basale membraan type 111 was in liiet vroege carcinoom wan de baarrnoederl~als 
(stadium IB-IIA) significant geconeleerd met zowel lymfeklienmetastaserung in 
het kleine bekken (p<01,000 1) als een kortere ziektevrije overleving Qp==O,05). In 
het gevorderde carcinoom bestond er geen correlatie rnet ziektevrije overleving. 
We concluderen dat in het vroege stadium van bawmsederhals kanker het basale 
membraan type, aangetoond met antilichamen tegen collageen type IV, een 
bruikbare parameter kan z i~n  ter voorspelling van lymfeklierr~~eiastasering en
ziektevrije overleving. 
Tumorstroma kan in alle type carcinomen tussen de epiteliale cel proliferaties 
worden gevonden. Onderzoekgegevens suggereren dat een sterke stromale 
reactie een invasie remmend effect beeft. In Woofdsitwk 7 word1 een nieuwe 
prognostische pasaL17ieter geïntroduceerd. 
Het relatieve tumorstsnsmavollum (de turnar sh-oma fractie) werd rnorfornetriiscli~ 
bepaald bij 114 patienten met bmoederhals  kanker stadium P& cn EIA en in 
een multivariaat andyse gecorreleerd rnea ziekrevri-ie overjevirig. 
De tumor stroma fractie was een significante en onafimkelijke prognostische 
parmeter iiz het vroege cmcinoom van de baarnioederhals {p=O.OM). Bjj elke 
vermindering van de tumor stroma fractie met 10% steeg de relatieve sterftekans 
met 50%. 
Deze shdie ondersteunt de hypothese dat een sterke stromalie reactie eeI3 invasie 
remmend effect heeft. Tevens bewijst de iurnor stroma fractie een nieuwe en 
sterke prognostische parameter te zijn in het carcinoom van de bau~noederhals 
stadium IB en I1A. 
Vatnieuwvorming (angiogenese) betreft de groei van nieuwe bloedvaten naar en 
in een tumor. In NoofdsUuL 8 wordt tumorangìogenese, gedefinieerd als 
mncrc4vatdieh~herd (vaten per vierkante millimeter sIrorna oppervlak) anderzocht 
in 1 14 carcinomen van de baarmoederhalls stadium IB en 1IA. De resultateni 
worden in een multivariaar analyse gecorreleerd met lymfeklier metastasering 
en ziektevrije overlevinig. 
Er werd een significanr verschil in gemiddelde micrawatdichtheld russen car- 
cinomen met en zonder lymfekller mebstasering gevorilden (p-0,002). Tevens 
ware11 zowel microvatdichtheid (p=C),05$ als lymfekliermetastasering ('=0,007) 
significant en onaf iah l i jk  gecorreleerd met ziektevrije overleving. 
Derhalve km mkrovaitdichtheid worden beschouwd alls een onaiRE.rankelijke 
prognostische parameter in bmoederhalskanker stadium IR en IIA. 
Het is van groot belang om klinische en histoparholagisclie parameters te 
identificeren die in een vroeg stadium van bawmoederhalskmker prognostische 
betekenis hebben. Helaas hebben veel van deze paaameters slechts een geringe 
voorspellende waarde ten aanzien van de prognose en veelal zijn zij bestudeerd 
in een univariaat analyse. 
In Hoofdsduk 9 worden klinische en histopathologische parameters gecorreleerd 
rnet lymfeklicrmeiasiasering in het Meine bekken en ziektevrije overleving. 
Van alle parmeters voorspelden alleen basale enentbraan type, microvat- 
dichttheid en infiltratie van lymfocyten tussen de tumorcellen het optreden van 
Jlymfekliemetastasering, Twee parameters (turnlor stroma fractie en mierovat- 
dichtheid) waren onilfiankelqlik gecorreleerd met ziekte vrGe ovesl0eulng en 
verrassendenvijs loonde iymfekliemetastaseri~f~g hier geen correlatie mee. 
12.2 Conclusies 
Palicriteil met bam~oederhalskainker en een, verhoogde kanis op tumorrecidief 
na iiiiitigle behandeling kunnen met de hulp van prognostische parameters 
geselcczccrd worden. OIM deze parmeters klinisch te kunnen gebruiken moet 
het ziektebeloop in hoge mate worden voorspeld zodat de patiënten met een zeer 
grote kans op tuiniorm-ecidief' worden gendentificeerd. 
De resultaten beschreven in dit proefschrift tonen een correlatie tussen een aantal 
histopathologische turrrorkenmerken en lyn~feklierinetastase~ng in het klelnie 
bekken. Bovendien wordt ecn comlatie gevonden tussen een aCmtal histo- 
pthologiscl~e tumorkenmerken en ziekte vrije overleving. 
Eeri gefragrnenteerde of afwezige basale membraan, een hoge mate van an- 
giogenese en de afwezigheid van lymfocyten tussen tairnorcellen voorspellen 
allen in hoge mate het optreden van lymfeklier metastasering. Hoewel men 
voorzichtig moet zijn met dc interpretatie v m  deze gegevens ondersteunen de 
resulralen, de liypothese dat tumorcellen sneller de bloedbaan bereiken als de 
bwriere tussen epitheel en strornw (de basale membraan) is vernietigd. Daarnaast 
wordt een rurnor met veel vatnieuwvorining goed voorzien van voedingsstoffen 
en krijgp. daarmee een grote groeipoteintie. Tevens wordt de kans op ingroei in 
lymfe en bloedvaten vergroot. 
Zowel de vernietiging v m  de basale membram als dc wijloe w a m p  de lymfe en 
bloedbaan bereikt kan worden zijn belmgnj~ke stappen in het proces dal leidt tot 
metastasering. 
De rol die de infiltratie: van lymfocyten in dit proces spelen is niet gelueel 
duidelijk. Een heftige cellulaire irnmuurireactie weerspiegelt meestal een sterke 
mate van afweer en dit komt overeen naiet het onder~oeksgegevcn dat de 
afwezigheid van lymfocyten en lyrnfekliern~etastasering met elkaar sametu hm- 
gen. 
Ziektevrije overleving is in deze studie onafhankelijk gecorreleerd met 
iwrnorstrornafractiie en microvatdichtheid. 
Een careinoom met eeri lage tumorstroiinafracll bevat een relatief grale hoeveel- 
heid tumorcellen in vergeluking me[ een carcinoom met hoge tumorslrornafrac- 
tie. Daarnaast heeft een heftige strornale reactie een invasie remmend effect. 
Beide factoren kunnen een verklaring zijn voor de siechtere prognose van 
patienten Inet carcinomen met een lage turnorst~on~draetie. 
N a s t  het vele ondcrzaek dat verriclut is naar rutmorceYkenanerken is ook de 
interactie tussen tumorcellen en gastheer van belmg voor de kennis over hel 
biologisch gedrag v m  een tumor. De resultaten van dit onderzoek benadrukken 
nogmaals het belang van deze interactie. Kennis van de biologische processen 
die v m  belmg zijn vaor metastasering en prognose kunnen het klinisch beleid 
beïnvloeden. 
Dit proefschzift toont een aantal nieuwe pamelers die behulpzaam kunnen zijn 
bij het selecteren wan: patienten met een verhoogde kans op tumorrecidief. 
Wellicht hebben deze patiënten baat bij een agressievere behandeling zoals 
cherno of immunotlrerapie. Deze prognostische parameters zijra veelbelovend en 
rechtvaardigen verder onderzoek. De kliwiscl~e waarde zal in een onafhankelijke 
onderzoelcsgruep nagmads moeten worden onderzocht en1 vervolgens in een 
praspectiewe studie. 

